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胞の菌体成分に対する応答に与える影響
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(奥羽大・歯.口腔病態解析制御)
【緒 言 】 骨 吸 収 抑 制 薬 で あ る窒 素 含 有
bisphosphonates(NBP)は,炎症性副作用 を有
し,さ らに近年,NBP投 与患者における顎骨壊
死の報告が増加 している。NBPは,破 骨細胞 の
アポ トーシスを誘導す ることで骨吸収抑制効果を
示すが,他 の細胞に対 しても傷害 を与える報告が
ある。そ して,口 腔細菌がNBPに よる顎骨骨髄
炎 またR顎 骨壊死の発症誘因 として考えられてい
る。本研究では,菌 体成分の合成品が惹起する歯
肉線維芽細胞 のサイ トカイン産生 に対するNBP
の作用を検討 した。
【方 法】NBPはaiendronateを用いた。菌体
成分の合成品は,Tollーlikereceptor(TLR)2/1リ
ガン ドであるPam3Csk4とTLR4リガン ドである
LipidAを用いた。 ヒ ト歯肉線維芽細胞は歯周炎
患者の便宜抜去歯から採取 した組織片より分離培
養 し,継代数5か ら8代で供試 した。ヒ ト歯肉線
維 芽 細 胞 は,10%FBs添 加 α一MEM培 地,
5%CO2,37℃で培養後,96穴平底マイクロプレー
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トに1穴 あ た り2×104播種 した。一 晩培養後,同
細 胞 をalendronate含有 また は不 含 の培 地 で24
時 間 培 養 し,Pam3CSK、ま た はLmpidA含有
α-MEM培 地 で さらに24時間 培養 した。 上清 中
のサ イ トカ イン産生 はELⅣSA法 で検 討 した。
【結 果】低濃度(ng/ml)のPam3CsK4とLipidA
によ るヒ ト歯 肉線維 芽細胞 の ⅣL16とⅣL-8産生 は
alendronate前処 理で抑 制 された。 しか しなが ら,
高 濃 度(μg/ml)のPam3CSk4とLipidAによ る
ヒ ト歯 肉 線 維 芽 細 胞 の ⅣL16とIL-8産生 は
alendronate前処 理 で 増 加 し た。 ま た,
alendronate前処理 は,LmpidAによ る ヒ ト歯 肉
線維芽 細胞 のsmad3活 性 とNF-kB活 性 を増 強
した。
【考 察】a1endronateはヒ ト細胞 内に と り込 ま
れ る う え に 蓄 積 す る。 先 述 の 結 果 か ら,
alendronateの長期使 用 は ヒ ト細胞 の 口腔 細菌 に
対す る反応 に影 響 を及 ぼ し,サ イ トカ イ ン産生 と
転写 因子活性化 に変化 を与 えるこ とに よ り顎骨壊
死や顎 骨骨髄炎 の発症 に関与す る可能性 があ る。
67
